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Het doel van functionele encapsulatie van kleine deeltjes is om deze deeltjes te 
beschermen tegen invloeden van buitenaf of om ongewenste migratie van componenten uit 
deze deeltjes naar de omgeving te voorkomen. Een zeer goede beheersing van het transport 
van een component van en naar een deeltje toe is hierbij essentieel. Om dit te bewerkstelligen, 
is een goede controle van de morfologie van de coatinglaag een vereiste. Te denken valt 
hierbij aan de dikte verdeling van de coatinglaag om deeltjes en eventuele porositeit en 
poriegrootteverdeling ervan. De morfologie van de coatinglaag wordt bepaald dooor  de 
formulering (samenstelling) van de coating, de wijze van opbrengen ervan en de opslagtijd en 
–condities van de gecoate deeltjes. 
Gebrek aan achtergrondkennis is een grote  bottleneck bij de toepassing van 
functionele encapsulatie in de praktijk. Succesvolle ontwikkeling van functioneel gecoate 
deeltjes een langdurig en vaak moeizaam proces. Zonder goed begrip van de eigenschappen 
van het uitgangsmateriaal en de interactie met de omgeving en de procescondities is het 
moeilijk de coating morfologie te beheersen. Modellen die de morfologie van de coating 
voorspellen zijn niet beschikbaar. Het ontwikkelen van karakterisatie methoden die het 
mogelijk maken om de coatingsmorfologie te kwantificeren is een van de doelen van dit 
onderzoek geweest.  
 In deze studie is de coatingsmorfologie bepaald door middel van volume-structuur 
gerelateerde eigenschappen van de coatingsmatrix. Hierbij wordt aangenomen dat de 
coatingsmatrix bestaat uit 3 componenten: (i) polymeer, (ii) water, hetgeen een onmisbare 
component is in het coatingsysteem en haar omgeving, en (iii) de lege ruimtes, het 
ongebruikte volume in de coating inclusief het fractioneel vrije volume van het polymeer en 
de poriën. Zowel het vrije volume van het polymeer als de poriestructuur worden gevormd 
tijdens het drogingsproces van een polymeer in de glastoestand. Hoofdstuk 2, 3 en 4 
bediscussiëren specifiek het aspect van vocht in de coatingfilm en de gevolgen daarvan op de 
transporteigenschappen van diffunderende stoffen in de coatingfilm. Verlaging van het 
vochtgehalte tijdens het drogen van de coatingfilm veroorzaakt krimp van de coating, 
waardoor er interne spanningen ontstaan. De toename van het vochtgehalte van de 
coatingfilm, bijvoorbeeld tijdens opslag bij relatief vochtige condities, resulteert in verweking 
van de polymeerketens, waardoor de interne stress juist afneemt. In hoofdstuk 2 wordt de 
toepassing van dit concept gepresenteerd. Dit was om te bepalen wat het gevolg is van 
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vochtopname op de vochtdoorlaatbaarheid van hydroxypropyl methyl cellulose (HPMC) 
films, wat het model materiaal was in dit proefschrift. Verloop van de interne spanning in de 
coatingfilm is een goede maat gebleken voor de interacties tussen de coatingfilm en het vocht. 
Bij toename van het vochtgehalte verdwijnt de interne spanning in de huid en en bij verdere 
vochtopname zal de film gaan zwellen. Door gebruikmaking van deze methode kunnen de 
condities waarbij de huid haar spanning kwijtraakt worden bepaald. Dit specifieke valt samen 
met een abrupte verandering van de vochtdoorlaatbaarheid van de HPMC huid. Dit 
veronderstelt dat de zwelling van de huid een belangrijke invloed heeft op de barrière-
eigenschappen van de coatingfilm. Deze zwelling lijkt een meer plausible verklaring te zijn 
dan een verandering van de elasticiteit van de huid wat in de literatuur vaak wordt 
aangenomen. De verandering van het volume van het materiaal als gevolg van de 
vochtopname bevat ook de verandering van het vrije volume in de coatingfilm. In de 
literatuur zijn modellen bediscussieerd die de relatie tussen de diffusiecoëfficiënt van een stof 
correleert met de verandering van het (fractioneel) vrije volume in de coatingfilm. Hierdoor is 
het mogelijk de diffusiviteit van een component te voorspellen op basis van de bepaling van 
het totale vrije volume ontstaan in de coatingfilm.  
Hoofdstuk 3 bespreekt een methode waarmee het vrije volume voorspeld kan worden 
bij verschillende omgevingscondities, bijvoorbeeld bij hogere relatieve vochtigheden en 
temperaturen. Een coatingfilm, samengesteld uit polymeer en vocht, heeft een vrij volume 
dat ontstaan is uit het vrije volume van het vocht en dat van het polymeer zelf, dat zich in de 
glastoestand bevindt. Het vrije volume van het polymeer is afhankelijk van het molgewicht 
van het polymeer, de temperatuur en het vochtgehalte. Een afname in het molgewicht van 
het polymeer of een toename van de temperatuur hebben tot gevolg dat het vrije volume van 
de coatingfilm toeneemt. Echter, de invloed van het vochtgehalte op het vrije volume van de 
coatingfilm is minder triviaal. Bij toename van het vochtgehalte verlaagt de 
glasovergangstemperatuur van het polymeer. Hierdoor wordt het vrij volume van het 
polymeer kleiner. Aan de andere kant neemt, door de toename van het vochtgehalte 
logischerwijs ook het vrije volume gecreëerd door vocht toe. Bij hoge wateractiviteit is de 
reductie van het vrije volume door de verlanging van de glasovergangstemperatuur minder 
dan de toename van het vrije volume door aanwezigheid van extra vocht. Daarom neemt het 
totale vrije volume van de coatingfilm toe wanneer de film een hoog vochtgehalte heeft. Deze 
optelling van vrije volumesblijkt een adequate schatting te zijn voor zowel de invloed van 
omgevingseffecten alsook de materiaal variabelen op de diffusiecoëfficiënt van stof in een 
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coatingfilm. Daarbij komt ook nog dat de data benodigd voor de schatting (de 
waterdampsorptie-isotherm en de glasovergangstemperatuur) snel verkregen kunnen worden. 
Dit maakt deze procedure uiterst bruikbaar als selectiemethode voor coatingformulatie 
studies.  
De manier waarop het vocht de eigenschappen van de coatingfilm beïnvloedt is niet 
alleen afhankelijk van de hoeveelheid, maar ook van de toestand waarin het water zich in de 
coatingfilm bevindt. Hoofdstuk 4 gaat dieper in op de correlatie tussen deze twee aspecten. 
De veranderingen van de toestand waarin water zich in de coatingfilm bevindt bepalen ook 
de doorlaatbaarheid van andere componenten zoals zuurstof. De correlatie tussen de staat 
van het water en het vochtgehalte is toegelicht aan de hand van de sorptiedata van het vocht 
in de HPMC film. Bij een laag vochtgehalte is vocht sterk gebonden aan het 
polymeeroppervlak en de vorming van  waterclusters is beperkt. Deze situatie bestaat totdat 
de monolaagcapaciteit bereikt is; een HPMC film bevat dan typisch 6% vocht. Boven dit 
vochtgehalte vormen zich steeds meer waterclusters. Door de vorming van waterclusters 
neemt de vochtdoorlaatbaarheid enorm toe, terwijl de zuurstofdoorlaatbaarheid door de film 
sterk afneemt. Deze situatie wordt veroorzaakt door het feit dat het transport van de 
zuurstofmoleculen met name plaatsvindt via het polymeer, terwijl water via de clusters kan 
migreren.  
Een HPMC film is nooit een volledig dichte matrix, vrije ruimtes of poriën zullen 
(vrijwel) altijd aanwezig zijn. Deze poriestructuur zal de permeabiliteit van stoffen in een film 
sterk beinvloeden. Daarom is een karakterisatiemethode nodig die de hoeveelheid poriën en 
andere relevante eigenschappen (b.v. grote en ruimtelijke verdeling) van de poriën in de 
coatingfilm kan kwantificeren. 
Het ontbreken van zo’n methode heeft er in feite voor gezorgd dat er tot op heden 
nog voor wetenschappers geen redelijk alternatief dan het uitvoeren van directe functionele 
testen, zoals afgiftesnelheids testen. Deze testen geven uiteraard impliciet wel de prestatie van 
het product aan, maar geven nauwelijks enige informatie over hoe de formulatie- of 
procesinstellingen moeten worden aangepast als het product niet juist presteert. Dit vormt de 
motivatie voor het ontwikkelen van een methode die coatingmorfologie kwantificeert, welke 
is beschreven in Hoofdstuk 5. De methode is in staat de porositeit, de verdeling van de 
poriëngrootte en de verdeling van de laagdikte van de coating te bepalen. Dit zijn de 
eigenschappen die fundamenteel zijn voor de transporteigenschappen van migrerende 
moleculen. Deze eigenschappen worden tegelijkertijd ook direct beïnvloed door de keuze van 
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de coatingformulatie en de procesinstellingen. Een confocaal scannende laser microscoop 
(CSLM) werd gebruikt om de coatingstructuur te visualiseren. Het verkregen contrast tussen 
het polymeer en de poriën in de coatingmatrix zorgt er voor dat de poriën gekwantificeerd 
kunnen worden alsmede de polymeermatrix. Dit werd automatisch gedaan met behulp van de 
MATLAB® Image Processing Toolbox™. De bepaling van de coatinglaagdikteverdeling werd 
uitgevoerd door het meten van de coatingdikte langs de hele omtrek van een deeltje, waarbij 
de minimale coatingsdikte alsook de verdeling van de dikte bepaald kunnen worden. De 
karakterisatie van de poriënstructuur omvatte een segmentatie van de poriën in de coating en 
een zogenaamde “granulometrie-” stap. Een granulometriestap werd uitgevoerd door het 
sluiten van de poriën via een structuurelement die toenam in grootte; de poriën zullen 
daardoor progressief verdwijnen en het overgebleven porieoppervlak is bij elke stap 
uitgerekend.  
Door gebruik te maken van deze karakterisatiemethode werd de invloed van de 
procesinstellingen op de coatingkwaliteit verder onderzocht. Het gefluidiseerd bed 
coatingsproces is op drie niveau’s bekeken: de macro-, meso and microschaal. Hoofdstuk 6 
bespreekt met name de macroschaal van het gefluidiseerde bed coatingsproces, b.v. de proces 
thermodynamica en de regimes van het coatingsproces. Dit hoofdstuk beschrijft de afleiding 
en de toepassing van het macroscopisch thermodynamisch model en de Stokes regimes, die 
het omstandigheid waar de laagjes zich opbouwen scheidt van de condities waar agglomeratie 
van deeltjes optreedt. Met deze benadering is het ook mogelijk de procesinstellingen die tot 
de beste coatingkwaliteit leiden te bepalen. De beste omstandigheden voor opbouw van de 
coating in laagjes zijn wanneer  een overmaat van de viskeuze Stokes getal ( vStΔ ) hoog is. 
Deze is een functie van de relatieve vochtigheid van het bed en de druppelgrootte. Dit vormt 
het eerste criterium voor het verkrijgen van een hoge coatingkwaliteit, d.w.z. een uniforme 
coatingdikte en een lage porositeit van de coating. Binnen dit regime kan hoge 
coatingkwaliteit verkregen worden door het coatingsproces zo dicht mogelijk bij het 
verzadigingspunt uit te voeren en het gebruik maken van kleine druppels die zorgdragen voor 
de noodzakelijke grootte van de sproeiflux. Echter moet de druppelgrootte niet te klein zijn, 
omdat dat voor een incomplete bedekking van de kern van de deeltjes kan zorgen. 
Hoofdstuk 7 concentreert zich op de mesoschaal verschijnselen in het gefluidiseerde 
bed coatingsproces. Namelijk hoe druppels gedeponeerd worden op de deeltjes, hoe ze 
verder verdampen en hoe deze verschijnselen de coatingmorfologie beïnvloeden. Op basis 
van de verhouding tussen de impactenergie, de viskeuze dissipatie van deze energie en de 
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capillaire krachten in de druppel konden de gevolgen van het raken en het spreiden van de 
druppel over het deeltje worden voorspeld. Een succesvolle depositie van de druppel op het 
deeltje is cruciaal voor het verkrijgen van een dichte coatingstructuur. De mate waarin de 
druppel droogt voor en na het deponeren op het deeltje is afgeleid uit een verdampingsmodel 
van een druppel water. Deze is afhankelijk van een aantal procesvariabelen, bijvoorbeeld de 
atomisatiedruk, de sproeiratio en de temperatuur van de inkomende lucht. Het is ook 
aangetoond dat de droogsnelheid de vorm van de druppel na drogen bepaalt. Hier is 
onderscheid tussen terugtrekkende contactlijnen (de druppel wordt kleiner) en de “pinning 
modus” (de gedroogde druppel heeft de vorm van een donut). De karakteristieke tijd voor 
het pinnen (dwz, het moment dat de donut vorm ontstaat), tezamen met de relatieve 
deeltjesbedekkingsgraad de zijn hoofdvariabelen die de coatingporositeit bepalen. Om een 
lage coatingdoorlaatbaarheid te bereiken moet de pinningtijd zoveel mogelijk worden 
uitgesteld en moet een hoge relatieve deeltjesbedekkingsgraad worden bereikt tijden coaten. 
Omdat de correlatie tussen de tijd voor het pinnen en de relatieve bedekkingsgraad samen 
met de procesparameters alsook met de coatingdoorlaatbaarheid afgeleid konden worden, is 
het nu mogelijk om de geschikte procesconditie in te stellen, die de gewenste 
coatingsstructuur verzekeren.  
De controle over de coatingmorfologie moet niet alleen de bulkstructuur van de 
coatinglaag omvatten, maar ook de ruimtelijke verdeling van de poriën in de coatinglaag. 
Poriën dicht aan het oppervlak zullen bijvoorbeeld direct de penetratielengte reduceren en 
daarmee de doorlaatbaarheid voor een molecuul van het coatingoppervlak naar de kern van 
het substraat. Dit vormt het thema van Hoofdstuk 8. Een speciaal ontwikkelde beeldanalyse 
methode, welke de distributie van poriën in de coatingfilmen als functie van de relatieve 
afstand vanuit de poriën naar het deeltje oppervlak kon bepalen. Analyse werd uitgevoerd op 
de coatingstructuur die gevormd werd bij verschillende coatingtijden. Verder werd de invloed 
van verschillende procesinstellingen, b.v. de positie van de sproeikop, inlaatgas 
stroomsnelheid en de atomisatiedruk op de coatingmorfologie onderzocht.  
De poriën in het buitenste gedeelte van de coatinglaag zijn de eerste die verdwijnen bij 
vorming van volgende lagen, zoals te zien is in Hoofdstuk 8. Experimenten waarbij water 
gebruikt werd om te coaten, nadat een bepaalde coatingsdikte bereikt was, leiden eveneens 
tot een reductie van de porositeit en de grootte van de poriën aan de buitenkant van de 
coatingfilm. Deze resultaten veronderstellen dat het belangrijk reeds aangebracht polymeer 
opnieuw op te lossen, omdat dat het polymeer weer laat vloeien, wat leidt tot opvulling van 
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de bestaande poriën in de film. Om gebruik te maken van dit mechanisme is het noodzakelijk 
dat de druppels bij botsing tegen de deeltjes nog nat genoeg zijn, (bijvoorbeeld door de 
sproeikop onderin het gefluidiseerde bed te plaatsten). Terwijl de grootte van de poriën 
geleidelijk afneemt over tijd, is er voldoende coatingtijd of zijn er voldoende laagjes 
opbouwcycli nodig voor het verkrijgen van een minimale porositeit en poriegrootte bij iedere 
procesinstelling. De karakterisatie van de ruimtelijke distributie van poriën in de coatinglaag 
heeft er daarom voor gezorgd dat er een beter begrip is over de filmformatie in het 
gefluidiceerde bed coatingsproces. Het helpt met name ook bij het optimaliseren van de 
procesparameters, zoals de procestijd, welke nauwelijks via andere kwaliteitstesten verkregen 
kunnen worden. 
 
